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dans laquelle : 
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» A represente avec les atomes de carbone auxquel il est lie, un groupement de formule 
(a)ou(b): 





(a) 



(b) 



dans lesquels 



^ W, repr6sente avec les atomes de carbone auxquels il est Ii6, un groupement 
phenyle ou un groupement pyridinyle, 

^ Z represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, halogene, groupement 
alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, nitro, cyano, hydroxy, alkoxy 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C-Ce) lineaire ou ramifie, aryloxy, 
arylalkoxy (C-Ce) lineaire ou ramifie, NRsR^, dans lequel R5 et R^, identiques ou 
differents, independamment I'un de I'autre, representent chacun un groupement 
choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, 

<- R4 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle. arylalkyle (C-Ce) lineaire ou ramifie, ou un 
groupement -C(0)-0R'5, dans lequel R'j repr6sente un groupement choisi parmi 
groupement alkyle (C-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, ou aryalkyle (C-Ce) lineaire ou 
ramifie, 

• Y represente un groupement choisi parmi atome d'oxygene ou groupement methylene. 



» R2 represente un atome d'hydrogene, et dans ce cas : 



R3 represeiite un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle 
(C-Ce) lineaire ou ramifiee, aryle, arylalkyle (C-Cfi) lineaire ou ramifi6, ou SO2CF3, 

• ou bien R2 at R3 ferment une liaison, 

• R, represente un groupement choisi pami atome d'hydrogene, groupement alkyle 
5 (C-Cc) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C.-Ce) lineaire ou ramifie, ou une chaine 

alkylene (C-Q) lineaire ou ramifiee, substituee par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis panni -OR\ -NR-sR"^, dans lesquels R'S et R"e ont 
les mSmes definitions que R5 et R^ tels que definis precedemment, 

• Z, et Z2 identiques ou differents, independamment I'un de I'autre, repr^sentent chacun 
10 un atome d'hydrogene ou, 

Zi et Z2 forment ensemble, avec les atomes de carbone qui les portent, un groupement . 
ph6nyle, 

etant entendu que. lorsque Z represente un atome d'hydrogene alors R, est different de l 
atome d'hydi-dgene','" " ' ~" ' 



15 leurs enantiomeres, diaster6oisom6res, N-oxyde, ainsi que leure sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 

6tant entendu que par aryle, on comprend un groupement phenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, indenyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
6tant eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene, alkyle (C,-Q) lineaire ou ramifie, triahalogenoalkyle (C.-Q) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C,-C6) lineaire ou ramifie, et amino Eventuellement 
substitue par un ou deux groupements alkyle (CrCe) lineaire ou ramifi6. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer h titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfiirique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique. 



20 
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citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, etc. . . 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, 
I'hydroxyde de sodium, Thydroxyde de potassium, la triethylamine, etc. . . 



Les composes preferes de I'invention sont les composes de formule (I) repondant pi 
particulierement a la formule (lA) : 



us 




(lA) 



dans laquelle Ri, R4, W,, Z, Z, et Z2 sont tels que definis dans la formule (I). 



Selon une deuxieme variante avantageuse, les composes preferes de I'invention sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulierement a la formule (IB) : 
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(IB) 



r 



^-^ .^tfi^-^S^. j.4tJii .fe^ 



• 



dans laquelle R,, R,, Z, Z, et Z2 sont tels que definis dans la formule 



(I)- 



Selon une troisieme variante avantageuse, les composes pr6fer6s de I'invention sont les 
composes de formula (I) repondant plus particulierement a la fomule (IC) : 




ac) 



dans laquelle R,, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule 



(I)- 



Selon une quatrieme variante avantageuse, les composes preferes de IWntion sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulidrement a la formule (ID) : 




(ID) 



laquelle R,, R3, R4, W,, Z. Z, et Z2 sont tels que definis dans la formule (I). 



m 



Selon une cinquieme variante avantageuse, les composes preferes de I'inventicn sent les 
composes de formula (I) repondant plus particulierement a la formule (IE) : 




(EE) 



dans laquelle R.. R3, R4, Z, Z, et Z2 sont tels que defims dans la fonnule 



(I). 



Selon une sixieme variante avantageuse, les compost preferes de I'invention sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulidrement a la fonnule (IF) : 




(IF) 



dans laquelle R,, R3, R,, Z, Z, et Z2 sont tels que definis dans la formul 



e(I). 



Selon une septieme variante avantageuse, les composes preferes de I'invention sont les 
composes de formule (1) repondant plus particulierement a la formule (IG) : 




dans laquelle Ri, R4, Wi, Z, Zi et Z^ sont tels que definis dans la formule (I). 

Selon une huitieme variante avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont les 
composes de foraiule (I) repondant plus particulierement a la formule (IH) : 



5 




dans laquelle Rj, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule (I). 

Selon une neuvieme variante avantageuse, les composes preferes de I'invention sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulierement a la fomiule (IJ) : 
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dans laquelle R,, R4, Z, Z, et Z2 sont tels que definis dans la formule (I). 

D'une fa^on interessante, le groupement Z prefere selon I'invention est I'atome 
dliydrogene, halogene et le groupement hydroxy. 

D'une fa^on avantageuse, le groupement A, avec les atomes de carbone auxquels 
ils sont lies, pref6r6s selon I'invention sont les ^oupements de formule : 




D'une fa9on particulierement interessante, le groupement R3 prefere selon I'invention est 
I'atome d'hydrogene et le groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie. 

D'une fa9on particulierement avantageuse, le groupement R, prefere selon I'invention est 
I'atome d'hydrogene, le groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie et une chame 
alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifiee substituee par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi -NRjR^, dans lequel R5 et R^ sont tels que definis 
dans la formule (I). 
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D'une autre fa9on interessante les groupements Zi et Z2 preferes selon rinvention sont 
ratome dliydrogene. 

Les composes preferes selon Tinvention sont le : 

• 7-methyl[ 1 ,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 

5 • 10-fluoro-7-methyl[l,4]berizodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 

• 1 1 -fluoro-7-methyl[ 1 ,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 

• 7-[2-(dimethylamino)ethyl]- 1 0-fluoro[ 1 ,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3 ,4-c] 
carbazole-6,8-dione, 

• 1 0-hydroxy[ 1 ,4]ben2odioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carba2ole-6,8-dione, 
10 • ll-hydroxy[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carba2ole-6,8-dione, 

• 7-[2-(diniethylamino)ethyl] [ 1 ,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8- 
dione, 

• 7-[2-(dimethylamino)ethyl]-10-hydroxy[l,4]ben:zodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4^^ 
carbazole-6,8-dione, 

15 • 7-[2-(dimethylammo)ethyl]-ll-hydroxy[l,4]benzodioxino[23-a]pyrrolo[3,4-c] 

carbazole-e^S-dione, ~ " . 

• 7-[2-(di^lethylamino)ethyl][l,4]benzodioxi^o[2,3-e]pyrido[2^3•:5,6][l,4] 
[3,2-g]isoindole-6,8-dione. 

Les enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
20 ou a une base pharmaceutiquement acceptable des composes preferes font partie integrante 
de rinvention. 

L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de fonnule (I), 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (If) : 
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dans laquelle Z\ et Z2 sont tels que definis dans la formule (I), 

compose de formule (II) que Ton fait reagir avec du N-bromosuccinimide en presence de 
peroxyde de benzoyle pour conduire au compose de formule (III) : 




dans laquelle Zi et Z2 sont tels que definis precedermnent, 

compose de formule (III) qui est mis a reagir avec de I'iodure de sodium pour conduire au 
compose de formule (IV) : 




dans laquelle Zi et Z2 sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (IV) qui est mis a reagir avec du n-butyllithium puis du chlorure de 
trimethyletain pour conduire au compose de formule (V) : 




dans laquelle Zi et Z2 sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (V) qui est : 

• soit traite, en presence de tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0), par un 
compose de formule (VI) : 




dans laquelle Pq represente un groupement protecteur des amines bien connu en synthese 
organique et Wi et Z sont tels que definis dans la formule (I) pour conduire au compose de 
fomiule (VII) : 




(vn) 



dans laquelle Pg, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
compose de fomiule (VII) qui est traite par un compose de formule (VIET) : 




(vm) 



dans laquelle Ria, represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle, pour 
10 conduire au compose de formule (IX) : 
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dans laquelle Pq, Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que defmis precedemment, 
compose de formule (IX) qui est mis en presence de N-bromosuccinimide et de peroxyde 
de benzoyle, pour conduire au compose de formule (I/a), cas particulier des composes de 
5 formule (I) : 




dans laquelle Pg, Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (I/a) qui est eventuellement traite par un compose de formule (X) : 



R,— NH2 (X) 
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dans laquelle Rib, different de atome dTiydrogene et de groupement methyle, a la meme 
definition que Rj dans la formule (I), pour conduire au compose de formule (I/b), cas 
particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Rib, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedeirrment, 

les composes des formules (I/a) et (I/b) forment les composes de formule (I/c) : 




dans laquelle R4 represente lui atome d'hydrogene ou un groupement Pg et Ri, Z, Zi, Z2 et 
Wi sont tels que definis precedemment, 



ler depot 
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* soit traite, en presence de chlorure de bistriphenylphosphinepalladium (11), par un 
compose de fomiule (XI) : 




dans laquelle Boo represente un groupement tert-butoxycarbonyle et Ria, Wi et Z sont tels 
que definis precedenunent, pour conduire au compose de fomiule (XII) : 




(XII) 



Boc 



dans laquelle Boc, Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
compose de fomiule (XII) qui est : 

4 soit irradie par une lampe UV, en presence d'iode, dans un solvant apolaire et 

aprotique, pour conduire aux composes de formules (I/d) et (I/e), cas particulier des 

composes de formule (I) : 
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dans lesquelles Boc, Ri^, Z, Z,, Z2 et Wj sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (I/d) : 

dont on deprot^ge 6ventuellement la fonction amine selon des methodes classiques 
de la synthese organique pour conduire au compose de fonnule (I/f), cas particulier 
des <^mposes d^^ 




dans laquelle Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 

❖ soit soumis eventuellement a Taction d'un compose de formule (XIII) : 
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dans laquelle Rsa, different de atome dliydrogene, a la meme definition que R3 dans la 
formule (I) et G est tel que defini precedemment, pour conduire au compose de formule 
(I/g), cas particulier des composes de formule (I) : 




R3a 

5 dans laquelle Boc, Ru, Rsa, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
les composes de formule (I/d), (I/e) et (I/g) fonnent le compose de formule (I/h) : 




(I/h) 



dans laquelle Boc, Ria, R3, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (I/h) qui est eventuellement soumis aux memes conditions de 
10 reaction que le compose de formule (]/a), pour conduire au compose de formule (I/i), cas 
particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Rib, R3, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 

♦ soit soumis a Taction d'acide chlorhydrique pour conduire au compose de fomiule 

(xrv) : 




(XIV) 



dans laquelle Ru, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (XIV) qui est soumis a Taction d'un compose de formule (XV) : 

R4a— G (XV) 
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dans laquelle G represente un groupement partant et Rta, different de atome d*hydrogene, a 
la meme definition que R4 dans la fomaule (I), pour conduire au compose de formule 
(XVI) : 



1 er depot 




dans laquelle Ru, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (XVI) qui est soumis aux memes conditions de reaction que le 
compose de fomiule (XII) pour conduire aux composes de formules (I/j) et (I/k) cas 
particulier des composes de formule (I) : 




dans lesquelles Ria, R43, Z, Z], Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (I/k) qui est eventuellement soumis a Taction d'un compose de 

formule (XQI) tel que defini precedemment pour conduire au compose de formule (I/l) : 



1 er depot 




dans laquelle Ria, Ra^, R4a? Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (I/m) qui est eventuellement soumis aux memes conditions de 

reaction que le compose de fomiule (I/li) pour conduire au compose de formule (I/n) : 




(I/n) 



R3 



1 er depot 
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dans laquelle Rib, R3, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que defmis precedemment, 

les composes de fonnule (I/e), (I/h) et (I/i), (I/m) et (I/n) fomient les composes de formule 

(I/O): 




(I/O) 



R3 

5 dans laquelle Ri, R3, R4, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 

les composes de fonnule (I/a) a (I/o) fomient Tensemble des composes de fomiule (I), que 
Ton purifie, le cas echeant, selon des techniques classiques de purification, qui peuvent, si 
on le desire, etre separes en leurs differents isomeres, selon une technique classique de 
separation, et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a 
10 une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (VI) peuvent avantageusement etre obtenus a partir d'un 
compose de formule (A) : 




dans laquelle Z et Wi sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (A) dont on protege la fonction amine avec un groupement protecteur 
Pg bien connu de Thomme de Tart pour conduire au compose de formule (B) : 
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(B) 



dans laquelle Pg represente un groupement tert-butoxycarbonyle ou phenoxycarbonyle et 
Wi et Z sont tels que definis precedemment, 

composd de formule (B) qui est traite par du diisopropylamidure de lithium suivi de 
chlorophosphate de diphenyle pour conduire au compose de formule (VI). 



Les composes de formule (XI) peuvent avantageusement etre obtenus a partir d'un 
compose de fomiule (C) : 




Br 



dans laquelle Ria est tel que defini precedemment, 

compose de formule (C) qui est traite, en presence de bis(trimethylsilyl)amidure de 
lithium, par un compose de formule (D) : 



Z 




H 



dans laquelle Wi et Z sont tels que definis precedemment, pour conduire a un compose de 
fonnule (E) : 
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la 




(E) 



dans laquelle Ru, Z et Wi sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (E), qui est mis a reagir avec du c//-tert-butyl-dicarbonate en presence 
de 4-dimethylaminopyridine pour conduire au compose de formule (XI). 

5 Les composes de formule (II), (VIII), (X), (XIV), (XVI), (A), (C) et (D) sont soit des 
composes commerciaux, soit obtenus selon des methodes classiques de la synthese 
organique facilement accessibles a rhomme du metier. 

Les composes de fomiule (I) possedent d'interessantes proprietes pharmacologiques. lis ont 
une excellente cytotoxicite in vitro noh seuleme'nt suf des lignees leucemiques mais 
10 egalement sur des lignees de tumeurs solides ; ils ont egalement une action sur le cycle 
cellulaire et sont actifs in vivo, sur im modele leucemique. Ces proprietes permettent leur 
utilisation en therapeutique en tant qu'agents antitumoraux. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant 
les produits de formule (I), leurs isomeres optiques ou un de leurs sels d'addition a une 
15 base ou un acide pharmaceutiquement acceptables, seuls ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques. 

Parmi les compositions phamiaceutiques selon Tinvention, il sera cite plus particulierement 
celles qui conviennent pour I'administration orale, parenterale, nasale, rectale, perlinguaie, 
oculaire ou respiratoire, et notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes 
20 sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les 
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suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les preparations injectables 
ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales. 

De part les proprietes pharmacoiogiques caracteristiques des composes de formule (I), les 
compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif lesdits composes de 
formule (I), sont done particulierement utiles pour le traitement des cancers. 

La posologie utile varie selon TSge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature 
de rindication therapeutique et des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 
0,1 et 400 mg par jour, en une ou plusieurs administrations. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune fa9on. Les produits 
de depart utilises sont des produits coimus ou prepares selon des modes operatoires connus. 

Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete determinees selon les 
techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, resonance magnetique nucleaire, 
spectrometrie de masse, . . .). 

PREPARATION A : Ben2o[l,41dioxine-2-yl(trimetliyl)stanna0e 

StadeA : lyS-dibromo^lyS-dihydro-lyd-benzodioxine 

Sous atmosphere inerte, 73,45 mmol de 1,4-benzodioxane, 150 ml de tetrachlorure de 
carbone, puis 163,32 mmol de N-bromosuccinimide recristallise et 88,1 jamol de peroxyde 
de benzoyle sont melanges. Le milieu reactiomiel est porte a reflux a I'aide d'une lampe (60 
W) pendant 6 heures. Le succinimide precipite est elimine par filtration et le filtrat est 
concentre permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade B : Benzofl,4]dioxine 

73,45 nunol du compose obtenu au stade A pr6c6dent sont dissous dans 125 ml d'acetone, 
puis la solution est agitee pendant 2 heures a reflux, en presence d'iodure de sodium (359,9 



1 er depot 




24 



mmol). Apres evaporation du solvant, le residu est mis en solution dans un melange 
eau/acetate d'ethyle (100 ml/200 ml). La phase organique est ensuite lavee par une solution 
aqueuse de thiosulfate de sodium a 20%, puis la phase aqueuse est extraite deux fois a 
Tacetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium 
5 puis concentrees a sec. Une purification par chromatographie sur gel de silice (ether de 
petrole/acetate d'ethyle : 95/5), permet d'obtenir le produit attendu. 

IRf film NaCn : V(c=c ether d'enoi) = 1665 cm"^ ; V(c=c Ar)= 1590 cm*^ 
Stade C : Benzo[ly4]dioxine-2''yl(trimethyl)stannane 

14,91 mmol de 1,4-benzodioxine sont dissous dans 18 ml de tetrahydrofurane anhydre sous 
10 atmosphere anhydre, et la temperature de la solution est abaissee a -TS^'C. 23,86 mmol 
d'une solution 1,5M de n-butyUithium dans ITiexane sont ajoutes goutte a goutte au milieu 
reactionnel qui est agite a -TS^'C pendant 2hl5. 37,28 mmol de chlorure de trimethyletain 
en solution dans 10 ml de tetrahydrofurane anhydre sont additionnes goutte a goutte et le 
melange reactionnel est agite a -78°C pendant 45 minutes, puis remonte a temperature 
15 ambiante pendant 15 heures. Le milieu reactiofihel est hydrolyse avec une solution aqueuse 
a 15% en fluorure de potassium, et agite pendant 45 minutes. Les sels d'etain precipites 
sont elimines par filtration, et la phase aqueuse extraite 3 fois a Tacetate d'ethyle. Les 
phases organiques sont reunies et concentrees. Une purification par chromatographie flash 
sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 95/5), permet d'obtenir le produit 
20 attendu. 

CR(film NaCn : V(c^c ether d'enoi) = 1639 cm"^ ; V(c^c Ar)= 1592 cm"^ 
PREPARATION B : Naphto[2,3~b]ll,4Idioxme-2-yl(tributyl)staiinane 
Stade A : 2,3''dihydronaphto[2y3'b][lj4Jdioxine-2-carboxylate d'ethyle 



Sous atmosphere inerte, 47,03 mmol de carbonate de potassium sec sont additionnes a une 
25 solution de 62,43 mmol de 2,3 dihydroxynaphtalene dans 150 ml d'acetone anhydre. Le 
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milieu reactionnel est porte a reflux, apres addition de 17,2 mmol de 2,3- 
dibromopropanoate d'ethyle. 15 minutes plus tard, 47,03 mmol de carbonate de potassium 
sec, ainsi que 17,2 mmol de 2,3-dibromopropanoate d'ethyle sont a nouveau ajoutes au 
milieu reactionnel. Cette operation est encore repetee 2 fois, toutes les 15 minutes. Le 
reflux est maintenu pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est ensuite filtre, et le residu 
lave avec de Tacetone. Le filtrat est concentre, puis repris avec de Facetate d'ethyle, et lave 
avec 100 ml d'eau. La phase aqueuse est extraite trois fois avec de Tacetate d'ethyle, puis 
les phases organiques sont reunies, sechees sur du sulfate de magnesium filtrees, et 
evaporees sous pression reduite. Une purification par chromatographic flash sur gel de 
silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 9/1), permet d'isoler le produit attendu. 

IR(film NaCn : vc=o = 1759 cm"^ 
Spectre de masse : 259 [M + 1]'^. 

StadeB : Naphto[2,3'b][l,4]dioxine-2'Carboxylate d'ethyle % 

Sous atmosphere inerte, ime solution de 25,94 mmol du compose obtenu au stade-iA 
precedeiit daiis 120 ihT'Se' tetTacW est port6e ^reflux d'une larnpe 

(60 W), en presence de 57,03 mmol de N-bromosuccinimide recristallise, et d'une quantite 
catalytique de peroxyde de benzoyle. L'agitation est maintenue a reflux pendant 2h30. 
Apres refroidissement, le succinimide libere est filtre, et le filtrat est concentre a sec sous 
vide. L'ester dibrome obtenu, est dissous dans 100 ml d'acetone, puis 129,62 mmol 
d'iodure de sodium sont ajoutes. L'agitation est maintenue a temperature ambiante pendant 
4 heures, Apres evaporation du solvant, le residu est repris dans un melange eau/acetate 
d'ethyle, et lave avec une solution aqueuse de thiosulfate de sodium IM, La phase 
organique est sechee sur du sulfate de magnesium, fihree, et evaporee. Une purification par 
chromatographic flash sur gel de sihce (ether de petrole/acetate d'ethyle : 9/1), permet 
d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 98X. 

IR(KBR) : vc«o = 1724 cm"' ; vc=c= 1682 om\ 
Spectre de masse : 257 [M + l]^ 
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Stade C : Acide naphto[2,3''b][l,4]dioxine-2'Carboxylique 

Une solution de 24,58 mmol du compose obtenu au stade B precedent dans 25 ml de 
methanol, est portee a reflux pendant une heure, en presence de 20 ml d'une solution 
aqueuse d'hydroxyde de lithium IM. Apres refroidissement, et evaporation du methanol, le 
melange reactionnel est acidifie avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IM, 
jusqu'a obtention d'lm pH = L Le precipite forme est filtre, permettant d'isoler le produit 
attendu. 

Point de fusion : > 360*^C, 

IR(KBR) : vc=o = 1678 cm'^ ; vc=c= 1661 cm'^ ; Voh = 3450 cm\ 
Spectre de masse : 229 [M + 1]"^. 

Stade D : Naphto[2,3'b][l,4Jdioxine 

Une solution de 0,66 mmol du compose obtenu au stade C precedent dans 1 ml de 
quinoleine, est portee a 220''C pendant 3 heures, en presence d'une quantite catalytique de 
poudre de cuivre. Apres refroidissement, le residu est repris dans de Tacetate d'ethyle, et 
lave avec ime solution aqueuse d'acide chlorhydrique IM. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium filtree, et concentree. Une purification par chromatographie flash 
sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 9/1), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 96-98°C. 

IR(KBR) : vc=.c= 1665 cm"^ ; vc.o= 1296 cm ^ 

Stade E : Naphto[2y3-b][l,4]dioxine-2-yl(tributyl)stannane 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade C de la preparation A a partir 
du compose du stade D precedent et du tributyletain. 
IRffilm NaCn : vc-o = 1 166, 1247 cm ^ 
Spectre de masse : 473 [M + 1]^ 
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PREPARATION C : 3-[(€liphenoxyphosphoryl)Qxyl-4^<l,4-benzoxazme-4- 

carboxylate de phenyle 

Stade A : 2y3-dihydro-4H''l,4'benzoxazine''3'One'4'Carboxylate de phenyle 

Sous atmosphere anhydre, une solution de 10 mmol de 2//-l,4-benzoxazine-3-one dans 50 
ml de tatrahydrofiirane est refroidie a -TS'^C. A cette temperature, 1 1 mmol d'une solution 
de 7i-butyllithium a 1,6M dans Thexane sont ajoutes goutte a goutte. Apres 30 minutes de 
temps de contact k -78°C, 1 1 mmol de chloroformiate de phenyle sont ajoutes goutte a 
goutte et Tagitation est maintenue pendant 2 heures supplementaires. Apres retour a 
temperature ambiante, la solution est hydrolysee puis extraite a I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee. Apres purification par 
chromatographie sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 8/2), le produit attendu 
est isole. 

IRffilm NaCl) : vr^n - 1739. 1796 cm ^ 

Spectre de masse ; 270 (M + 1). " ' " 

Stade B : S-[(diphenoxyphosphoryl)oxy]-4H-l,4'benzoxazine-4'Carb^ de phenyle 

Sous atmosphere anhydre^ une solution de 10 mmol du produit obtenu au stade A 
precedent dans 50 ml de THF anhydre est refroidie a -78^C. A cette temperature 12 nmiol 
de LPA 2M (dans une solution heptane /THF) sont ajoutes goutte a goutte. Apres 2 heures 
d'agitation 12 mmol de chlorophosphate de diphenyle sont ajoutes goutte a goutte au 
melange reactionnel qui est maintenue pendant 2 heures supplementaires a -78''C. Apres 
retour a temperature ambiante, la solution est hydrolysee puis extraite a Tacetate d'ethyle. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Apres 
purification du residu par chromatographie sur gel de silice (ether de petrole/acetate 
d*ethyle ; 9/1), le produit attendu est isole. 

IR(film NaCn : vc=o= 1748 cm ' ; vp==o=1315 cm-1. 



1 er depot 




28 

Spectre de masse : 502 (M + 1). 

PREPARATION D : 3-[(dipheBOxyphosphoryI)oxyl-2^-clihydro-4/r-pyrido 

[3,2-b][l,4]oxazme-4-carboxy]ate de ph€nyle 

Stade A : 2y3'dihydrO'4H'pyrido[3,2''bJ[J,4]oxazine''4-carboxylate de phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de la preparation C en 
utilisant le chloroformiate de phenyle comme substrat. 

Point de fusion : 97°C. 

IRfKBr) : vc=o = 1717 cm'* ; 1803 cm ^ 

Spectre de masse : xnJz 271 (M + 1). 

Stade B : 3-[(diphenoxyphosphoryl)oxy]'2,3-dihydro-4H'pyrido[3y2'b][l,^^ 
carboxylate de phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de la preparation C a partir 
du compose du stade precedent. 

Point de fusion : 82'^C. 

IR(KBrl : vc=o = 1749 cm"' ; vp^o 1294 cm*^ 
Spectre de masse : m/z 503 (M + 1). 

PREPARATION E : 3-bromo-4-(l/f-l-carbox>'late de tert-butyle-indol-3-yl)-l- 

methyH iH-py rrole-ljS-dion e 

Stade A : 3'bromO'4-(lH'indol'3'yl)'l-methyl'lH-pyrrole'2,5'd^^ 

11,16 mmol d'indole sont mis en solution dans 29 ml de tetrahydrofurane anhydre sous 
atmosphere inerte. La temperature du milieu reactionnel est abaissee a -IS^'C, puis 17,85 
mmol d'une solution IM de bis(trimethylsilyl)lithium dans de lliexane sont additionnees 
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goutte a goutte, Apres agitation a -15^C pendant IhlO, 7,44 mmol de 2,3-dibromo-//- 
methylmaleimide en solution dans 8 ml de tetrahydrofurane anhydre sont ajoutees au 
milieu reactiomiel, qui est ensuite agite pendant 20 minutes a -15^C, et 15 minutes de - 
15°C a temperature ambiante. Le melange reactionnel est hydrolyse avec quelques ml 
5 d'une solution aqueuse 0,3N d*acide chlorhydrique jusqu'a obtenir un pH d'environ 7. Puis 
quelques ml d'acetate d'ethyle sont additionn6s, et la phase aqueuse est extraite quatre fois 
avec de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium puis evaporees. Le residu est lave, filtre et rince 
avec du methanol permettant d'isoler le produit attendu. 

10 Point de fusion : 167*^C (decomposition). 

IR(KBr) : vc=o = 1715, 1767 cm-' ; vnh= 3304 cm'^ 
Spectre de masse : 305 [M + 1]^. 

Stade B : 3-bromo-4^(JH^J-carboxylate de tert-butyle-indol-S-yiyi-methyl-lH-pyrrole- 
2,5'dione 

15" 8,19 mmol dii compose obt^iT ail s^^ sont mis en solution a 0°C dans 37,5 

ml de tetrahydrofurane anhydre, en presence de 28,68 mmol de di-^er^-butyldicarbonatCj'^et 
de 614,5 jimol de 4-dimethylaminopyridine. Le milieu reactionnel est ramene a 
temperature ambiante, et agite pendant 2h30. Apres evaporation du solvant, le residu 
obtenu est repris dans du methanol, filtre, rince avec du methanol, puis seche sous vide, 

20 permettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 142°C . 
IR(KBr^ : vc=o = 1762 cm\ 
Spectre de masse : 405 [M + 1]**^. 

PREPARATION F : 3-bromo-4-(lir-mclol-3-y!)-lJ?-pyrroIe-2,5-dioiie 
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15,69 mmol d'indole sont mis en solution dans 25 ml de tetrahydrofurane anhydre sous 
atmosphere inerte, 15,69 mmol d'une solution de 3M de bromure d'ethylmagnesium dans 
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de I'ether diethylique sont additionnees, et le melange reactionnel est chauffe a 60°C 
pendant lh30. Une fois refroidi, ce melange est additionne goutte a goutte a une solution 
de 3,92 mmol 2,3-dibromomaleimide dans 6 ml de tetrahydrofurane anhydre, puis le 
milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant une heure. Le melange 
reactionnel est hydrolyse avec 20 ml d'une solution aqueuse 0,3N d'acide chlorhydrique 
jusqu'a obtenir un pH de 8,5, et quelques ml d'acetate d'ethyle sont additionnes. La phase 
aqueuse est extraite trois fois avec de I'acetate d'ethyle, puis les phases organiques sont 
reunies, lav6es avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis evaporees k 
sec sous vide. Le r^sidu est lave, filtre et rince avec du methanol, permettant d'isoler le 
produit attendu. 

Point de fusion : > 300°C. 

IR(KBr) : vc=o = 1772 cm"' ; vnh= 3343, 3699 cm\ 
Spectre de masse : 291 [M + 1]^ 

PREPARATION a : 3-bromo-4-(5-fluoro-l/r-indol-3-yl)-l-m6thyl-lJ3-pyiToIe-2,5- 

dione 



Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de la preparation E avec 
du 5-fluoroindole. 

Point de fusion : > SOO^C. 

IR(KBr) : vc=o == 1705 cm'' ; vnh = 3358 cm"'. 

Spectre de masse : 323 [M + 1]^ 

PREPARATION H : 3-broino-4-(6-fluoro-ltf-indol-3-yI>l-methyHjy-pyrrole-2,5- 

dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade A de la preparation E avec 
du 6-fluoroindole. 



Point de fusion : 201 °C. 
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IR(KBr) : vc=o = 1701, 1767 cm'^ ; vnh = 3312 cni"^ 
Spectre de masse : 323 [M + 1]^. 

PREPARATION! ; 3-bromo-4-(5-fluoro-l^-iiidol-3-yl)-lff-pyrrole-2,S-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans la preparation F avec du 5- 
fluoroindole. 

Point de fusion : (decomposition). 

IR(KBr) : vc=o = 1723, 1769 cm"' ; vnh= 3358 cm"^ 

Spectre de masse : 309,5 [M + 1]^ 

PREPARATION J : 3-hromo-4-(6-fluoro-l/r-indol-3-yl)-l^.pyrrole-2,5-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation F avec du 6- 
fluoroindole. 

Point de fiision : 199*^0 (decomposition). 

IRfKBrl : vc^o = 1723, 1778 cm*^ ; vnh= 3329 cm"V 

Spectre de masse : 309 [M + 1]^ 

PREPARATION K : 5-(ben2yloxy)-3-(4-bromo-I-methyl-2,5-dioxo-2,5-dihydro-l^- 

pyrrol-3-yl)-ljfir-indole-l-carboxylate de tert-butyle 

StadeA :3'[5-(benzyloxy)'lH-indoU3-yl]-4-bromo-l-methyUlH-pyrr^^ S-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade A de la preparation E avec 
du 5-benzyloxyindole. 

Point de fusion : 150°C (decomposition). 
IR(KBr^ : vc«o = 1698 cm'^ ; vnh= 3315 om\ 
Spectre de masse : 41 1 [M + l]"^. 
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Stade B : 5-(benzyloxy)-3-(4-bromo-l'methyl'2, 5-dioxo-2y S-dihydro-lH-pyrrol-S-yl)' 
IH'indole-l'Carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade B de la preparation E a partir 
du compose du stade A precedent. 

Point de fusion : 155°C. 

ERfKBr) : vc==o = 1709, 1738, 1773 om\ 

Spectre de masse : 511 [M + 1]^. 

PREPARATION L : 6-(benzyloxy)-3-(4-bromo-l-m6thyl-2,5-dioxo-2,5-dihydro-lfl^ 

pyrrol-S-yO'-liy-indoIe-l-carboxylate de tert-butyle 

Stade A :3-[6'(benzyloxy)'lH'indol-3'yl]'4-bromo-l-methyl-lH^ S-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade A de la preparation E avec 
du 6-benzyloxyindole. 

Point de fusion : ISS^'C (decomposition), 

IR(KBr) : vc^o = 1705, 1762 cm"* ; vnh= 3314 cm\ 

Spectre de masse : 411 [M + 1]"^. 

Stade B : 6-(benzyloxy)-3-(4-bromo-l'methyl-2,5'dioxo-2y5-dihydrO'lH-pyrroU^^ 
IH-indole-l'Carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de la preparation E a partir 
du compose du stade A precedent. 



Point de fusion : 158°C (decomposition). 
IR(KBr) : vc==o = 1715, 1737, 1745 cm"^ . 
Spectre de masse : 511 [M + 1]\ 
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PREPARATION M : 5-(ben2yloxy)-3-[4-broino-l-(tert-butoxycarbonyl)-2,5-dioxo- 

2,S-dihydro-liS^pyrrol"3-yll-ljH-mdole-l-carboxylate de tert- 
butyle 

StadeA : 3'[5-(benzyloxy)'lH-indol-3-ylJ-4-bromo-lH-pyrrole-2,5'd^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation F avec du 5- 
benzyloxyindole. 

Point de fusion : 154°C (decomposition). 
IRfKBr) : vc=o = 1697 cm'^ ; vnh = 3333 cm\ 
Spectre de masse : 397 [M + 1]^ 

Stade B : 5-(benzyloxy)-3-[4-bromo-l-(tert-butoxycarbonyl)-2y5-dioxo-2,5^ 
pyrroUS-ylJ'lH-indole-l'Carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon Ie pr6c6d6^^^ de la preparation E a partir 

du compose du stade A precedent. 

Point de fusion : 134''C. 

IRrKBr) : vc^ = 1743, 1768, 1801 cm*^ . 

Spectre de masse : 495 [M - Boc]**". 

PREPARATION N : 6-(benzyloxy>-3-I4-bromo-l-(tert-butoxycarbonyl>2,5-dioxo- 

2,5-dihydro-l/f-pyrroI-3-yll-liH-mdole--l-carboxyIate de tert- 
butyle 

StadeA : 3-[6-(benzyloxy)-lH-indol'3'yl]-4'brontO'lH'pyrrole-2,5-dion^ 



Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit dans la preparation F avec du 6- 
benzyloxyindole. 
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Point de fusion : 166'^C (decomposition). 

IR(KBrt : vc=o= 1697, 1762 cm-^ ; vnh= 3353 cm\ 

Spectre de masse : 397 [M + 1]^. 

Stade B : 6-(benzyloxy)-3'[4-bromO'l'(tert'-butoxycarbonyiy2y5'dioxO'2y S-dihydro-lH- 



Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade B de la preparation E a partir 
du compose du stade A precedent. 

Point de fusion : 120^C. 

IR(KBrl : vc^o = 1719, 1744, 1764, 1807 cm'^ , 

10 PREPARATION O : 7-(benzyhydryloxy)-3-(4-broino-l-methyl-2,5-dioxo-2,5- 

dihydro-lir-pyrrol-3-yl)-l£r-indole-l-carboxylate de tert- 
butyle 

Stade A : l'(benzhydtyloxy)-2-nitrobenzene 

A une solution d'ortho-nitrophenol sec (79 mmol) dans 200 ml d'acetone, sont additionnees 
15 127 mmol de carbonate de potassium, ainsi que 79 mmol de bromure de diphenybnethane. 
Le melange reactionnel est porte a reflux pendant 6 heures, puis est abaisse a temperature 
ambiante et agite encore une nuit. Le milieu reactionnel est filtre et rince a Tacetone. Le 
filtrat est evapore, puis repris avec de Tether diethylique et hydrolyse. La phase aqueuse est 
extraite avec de Tether diethylique, puis la phase organique est sechee sur du sulfate de 
20 magnesium, filtree et concentree. Le residu obtenu est repris avec de Tether de petrole, 
filtre, rince avec de Tether de petrole, puis seche sous vide, permettant d'isoler le produit 
attendu. 

Point de fusion : 98°C. 

Spectre de masse : 323 [M + NIL^'^]'*". 
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pyrrol'S-ylJ-lH-indole'l-carboxylate de tert-butyle 
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Stade B : l-ibenzhydryloxyyiH-indole 

1 1,95 mmol du compose obtenu au stade A precedent sont dissous, sous atmosphere inerte, 
dans 80 ml de tetrahydrofurane anhydre. La temperature du milieu reactionnel est alors 
abaissee a -40*^C, puis, 41,84 mmol d'une solution IM de bromure de vinylmagn^sium 
dans le tetrahydrofurane sont additionnes goutte a goutte, a la solution, qui est ensuite 
agitee pendant 2h50, de -40'^C, a 0°C. Le melange reactionnel est hydrolyse a 0**C, avec 
100 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, et la phase aqueuse est 
extraite trois fois avec de Tacetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur 
du sulfate de magnesium, filtrees, et evaporees. Une purification par chromatographie flash 
sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle ; 9/1), permet d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : IM'^C (decomposition). 
IR(HBR) : Vnh = 3425 cm'^: : 
Spectre de masse : 300 [M + 1]^ 

Stade C r3'[7-(benzHyliiylo^ 5-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proced^ decrit au stade A de la preparation E avec 
des composes du stade B precedent. 

Point de fusion : 205°C. 

IR(KBr) : vc^o = 1699, 1763 cm'^ ; vnh= 3345 cm V 
S pectre de masse : 487 [M + I]"*". 

Stade D : 7-(benzyhydtyloxy) -S-f 4-brom o-l -methyUl, 5 -dioxo-2, S-dihydrO'lH-pyrrol-S- 
yl)-lH'indole'l'Carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de la preparation E a partir 
du compose du stade C precedent. 
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Point de fiision : 148^C (decomposition). 
IRfKBr) : vc=o = 1709, 1759 cm\ 
Spectre de masse : 587 [M -f 1]^ 

EXEMPLE 1 : 7-methyI-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4]benzoclioxino[2^-a]pyrrolo[3,4- 
c]ph£noxazine-15(6^carboxyIate de phenyle 

StadeA : 3-(l,4'benzodioxin-2'yl)-4H''l,4-benzoxazine-4-carboxylate de phenyle 

Sous atmosphere inerte, un melange de 1 mmol du compose de la preparation C, 2 mmol 
du compose de la preparation A, 3 mmol de chlorure de lithium et 5% de tetrakis 
(triphenylphosphine)palladium (0) dans 5 ml de tetrahydrofurane est chauffe a reflux, 
Apres refroidissement et concentration, le residu est repris dans Tacetate d'ethyle, lave avec 
une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree. Une purification par chromatographie sur gel de silice 
(ether de petrole/acetate d'ethyle : 6/4), permet d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 75°C (gomme). 
IRfKBr) : vc^o = 1739 cm'^ 
Spectre de masse : 386 [M + 1]^. 

Stade B : 7'methyl-6,8'dioxo-Sby6, 7y8,8a,8b'hexahydro[ly4Jbenzodioxinof2y3-aJ 
pyrrolo[3y4'C]phenoxazine'15(5aH)-carboxylate de phenyle 

Dans un systeme clos, 1 mmol du compose obtenu au stade A precedent et 3 mmol de 
A^-methybnaleimide sont agites a 95''C pendant 2 heures en presence de quelques gouttes 
de toluene. Une purification par chromatographie su gel de silice (ether de petrole/acetate 
d^ethyle : 3/7), permet d'obtenir le produit attendu. 



Point de fusion : > 250°C. 
IRrKBr^ : vc=.o = 1709, 1769 cm\ 
Spectre de masse : 497 [M + 1 ^. 
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Stade C : 7'methyl-6y8'dioxO'7^8'dihydro[ly4]benzodioxino[2y3-a]pyrrolo[3f4'-c] 
phenoxazine''15(6H)'Carboxylate de phenyle 

Sous atmosphere inerte, 1 mmol du compose obtenu au stade B precedent et 3 mmol de 
N-bromosuccinimide recristallise sont chauffes dans du tetrachlorure de carbone distille a 
reflux pendant 7 minutes a Taide d'une lampe (60 W) en presence d'une quantite 
catalytique de peroxyde de benzoyle. Apres refroidissement, la solution est filtree et 
concentree. Une purification par chromatographic sur gel de silice (ether de petrole/acetate 
d'ethyle : 1/1), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 130°C (gomme). 
IR(KBr) : vr=n 1714, 1745 cm'^ 

Spectre de masse : 493 [M + 1]^. c 
EXEMPLE 2 : 7-(2-(dim6thylamino)6thyll[l,4]benzodiioxino[2,3-a]pyrroIo[3,4-c] 

Sous atmosphere inerte, 0,1 mmol du compose de Texemple 1 dans 2 ml de N,N- 
dimethylethylene diamine sont chauffes a 100°C pendant 6 heures. Apres refiroidissement, 
la solution est concentree. Une purification par chromatographic sur gel de silice 
(dichloromethane/methanol : 8/2), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 150°C. 

IR(KBr) : vc=o ^ 1701, 1751 cm"^ ; vnh= 3423 cm ^ 
Spectre de masse : 430 [M + 1]^. 



EXEMPLE 3 : 7-methyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro(l,41benzodioxinoI2,3-elpyrido 
[2%3':5^6] [l,4]oxazmo[3,2-g]isoindole-15(6£0-carboxylate de 
phenyle 
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StadeA : 3-(ly4'benzodioxin-2-yl)-4H'pyrido[3,2-b][ly4]oxazine-4-carbo^^ 
de phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de Texemple 1 a partir du 
compose de la preparation D. 

Point de fusion : lAT'C. 
IR(KBr) : voo = 1741 cm \ 
Spectre de masse : 387 [M + 1]"*^. 

Stade B : 7-methyl'6y8-dioxo-5b,6, 7,8,8ay8b'hexahydrofly4]benzodioxino[2y3'e] 
pyrido[2 ',3 ':5,6][l,4]oxazino[3,2'g]isoindole-15(5aH)-carboxylate de 
phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de Texemple 1 a partir du 
compose au stade A precedent. 

Point de fusion : 245°C. 
IRfKBr) : vc^o = 1709, 1769 om'\ 
Spectre de masse : 498 [M + 1]^ 

Stade C : 7'methyl'6,8-dioxo--7,8''dihydro[ly4]benzodioxinof2y3'ejpyrido 

[2\3':5y6]lly4Joxazino[3y2-g]isoindole'15(6H)-carboxylate de phenyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade C de Texemple 1 a partir du 
compose obtenu au stade B precedent. 



Point de fusion : > 250'*C. 
ER£KBr): vc=o=1711, 1760 cm'V 
Spectre de masse : 494 [M + 1 
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EXEMPLE 4 ; 7-[2-(dimethylamino)ethylHl,4]benzocIioxino(2,3-e]pyrido[2S3*:5,6] 
[l,4]oxa2ino[3,2-g]isoindoIe-6,8(7iy,15fl)-dioiie 

Le produit attendii est obtenu selon le precede de Texemple 2 a partir du compose de 
rexemple3. 

Point de fusion : 150°C (degradation). 

IRfKBr) : vc=o = 1703, 1759 cm"^ ; vnh= 3433 cm ^ 

S pectre de masse : 431 [M + 1]"^. 

EXEMPLE 5 : 7-inethyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4]beiizodioxino[2,3-a]pyrrQlo 
I3,4-cJcarbazole-13(6J3)-carboxylate de tert-butyle 

Stade A : 3'[4-(ly4'benzodioxin'2-yl)-l-methyl-2^5-dioxo-2,5-dihydrO'lH^ 
ylJ-lH-indole-'l^carboxylate de tert-butyle 

A une solution de 592,23 p,mol du compose de la preparation A dans 10 ml de 1,4-dioxane 
sbnT additionn6s^ 493,52 jamol du compose de Ta preparation E, 49,35 ^.moi d'iodure de 
cuivre, et 49,35 jxmol de tetrakistriphenylphosphine de palladium. Le milieu reactionnel est 
chauffe a lOO^C, sous atmosphere inerte, pendant 3h35. La solution est ensuite filtree pour 
eliminer les restes de palladium, et le filtrat est evapor6. Une purification par 
chromatographie flash sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle/triethylamine : 8/1, 
9/0,1), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 140^C. 
IR(KBr) : vc=o = 1704, 1740 cm 
Spectre de masse : 459 [M + 1]^. 



Stade B : 7'methyl'6,8-dioxO'7y8-dihydro[l,4Jbenzodioxino[2,3'a]pyrrolo[3y4-c] 
carbazole'13(6H)-carboxylate de tert-butyle 
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218,1 lamol du compose obtenu au stade A precedent et 5,91 mmol d'iode bisublime, sent 
mis en solution dans 500 ml de toluene, a I'interieur de la cuve de i'appareil a irradier. 
Apres 30 minutes d'irradiation, sous agitation, le milieu reactionnel est refroidi, puis dilue 
avec de Tacetate d'ethyle. Un lavage avec 80 ml d'une solution aqueuse a 20 % de 
thiosulfate de sodium est effectue, jusqu'a decoloration de la phase organique. La phase 
aqueuse est extraite trois fois avec de Tacetate d'ethyle, puis les phases organiques sont 
reunies, et directement concentrees sous vide, Un residu mi-huileux, mi-solide marron est 
recueilli. De la meme maniere, et avec les memes quantites, la procedure est repetee encore 
cinq fois. Les bruts reactionnels des six essais sont reunis. Un lavage avec de I'acetate 
d'ethyle est effectue sur les six bruts reactionnels, qui sont ensuite filtres. Le filtrat est 
evapore, puis repris dans du methanol, filtre, rince avec du methanol, puis seche sous vide 
permettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 189''C (decomposition). 
Spectre de masse : 457 [M + 1]^ 

EXEMPLE 6 : 7.methyl[l,4]ben2odioxinoI2^-alpyrrolo[3,4-clcarbazoIe-6,8 
(71f43H)-di6ne 

Stade A : 3-(lj4'benzodioxin-2-yl)'4-(lHAndoU3'yl)-l-meth^ 

331,54 fxmol du compose du stade A de Texemple 5 sont mis en solution dans 9 ml d'acide 
formique. Le melange reactionnel est agite sous atmosphere inerte et a temperature 
ambiante pendant 3h30. Le solvant est elimine sous pression reduite, puis le residu est 
lave, filtre, et rince avec du methanol, puis seche sous vide, permettant d'isoler le produit 
attendu. 



Point de fusion : 219°C. 
IR(KBrl : vc=o = 1697 cm"'. 
Spectre de masse : 359,5 [M + 1]^ 



1 er depot 




41 

Stade B : 7-methyl[ly 4]benzodioxin o[2,3'a]pyrrolo[3j 4''C]carbazole'6, 8( 7Hy 1 SH)- 
dione 

Dans un reacteur a irradiation 418,5 \xmo\ du compose obtenu au stade A precedent sont 
mis en solution dans 50 ml de toluene, puis 5,91 mmoi'd'iode bisublim6 sont introduits 
dans le milieu reactionneL L'irradiation est realisee a 500 W pendant IhlO. Le melange 
reactionnel est ensuite dilue avec de Tacetate d'ethyle, puis lave avec 80 ml d'une solution 
aqueuse de thiosulfate de sodium a 20 %, jusqu'a decoloration de la phase organique. La 
phase aqueuse est extraite trois fois avec de rac6tate d'ethyle, puis les phases organiques 
sont reunies, et directement concentrees, Le residu solide obtenu, est lave dans un premier 
temps avec de Tether diethylique, puis filtre. Dans un second temps, il est lav6 avec de 
Tacetate d*ethyle, puis du tetrahydroflirane, et filtre, Une purification par chromatographie 
flash sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 6/4), permet d'obtenir le produit 
attendu. 

Point de fusion : > 355''C. 

IRfKBr) : Vc=o = 1692, 1703 cm * ; Vnh= 3343 cm"'. - 
Spectre de masse : 357~[M + 1]^. 

EXEMPLE 7 ; 7-[2-(€Uin£thylammo)ethyl][l,4]be]izodioxino[2,3*a]pyrroIo[3,4-c] 
carbazoIer>6,8(7^,l 31f)~dione 

238,5 ^imol du compose de Texemple 6 sont mis en solution dans 4 ml de 
dimethylethylenedi amine. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 16 heures, puis 
il est refroidi, et concentre. Le residu obtenu est lave, filtre et rince avec du methanol, 
avant d'etre seche sous vide, permettant d*isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 298*^C (decomposition). 

IROCBrl : vc=o = 1703, 1753 crn'^ ; v^h- 3441 cm ^ 

S pectre de masse : 414 [M + 1]"*". 
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EXEMPLE 8 : 7,13-diiBethyl[l,4]benzodioxinol2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8 
(7^r,13jH)-dione 

Stade A : 3-(lj4'benzodioxin-2'yl)-l-methyl'4'(l'methyl-lH-ind^ 
2,5'dione 

69 J 6 |imol du compose obtenu au stade A de I'exemple 6, 111,62 iJ,mol de soude, 7,46 
lamol de chlorure de benzyltriethylammonium, et 418,58 mmol d'iodure de methyle, sont 
mis en solution dans 0,5 ml de dichloromethane. Le milieu reactionnel est agite a 
temperature ambiante pendant lh45, puis le solvant est elimine sous vide. Une purification 
par chromatographie flash sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 7/3 a acetate 
d'ethyle), permet d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 204°C (decomposition). 
IR(KBr) : vc==o = 1697 cm ^ 
Spectre de masse : 373 [M + 1]^ 

Stade B : 7,13'dimethyl[l,4jbenzodioxino[2,3'a]pyrrolo[3y4^^^ 
(7H,13H)'dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de I'exemple 5 a partir des 
composes obtenu au stade A precedent. 

EXEMPLE 9 : 13-€thyI-7-methylfl,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo(3,4-c]carba2ole- 
6,8(7i/,13/0-dione 

Stade A : 3-(I,4-benzodioxin'2'yl)'4'(l-ethyl-lH'indol-3-yl^^^ 
2,5'dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans le stade A de Texemple 8 a partir 
du compose obtenu au stade A de Texemple 6 en rempla^ant I'iodure de methyle par de 
riodure d'ethyle. 
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Stade Br 13-ethyl-7-methyl[l,4]benzodioxino[2,3-aJpyrrolo[3,4-cJcarbazolc- 
6,8(7H,13H)dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade B de I'exemple 6 a partir du 
compose obtenu au stade A precedent. 

EXEMPLE IQ : Naphto[2',3':5,61[l,4]dioxino[2^-alpyrrolo[3,4-cIcarbazole-5,7 
(6^46i7)-dione 

Stade 4 : 3-(lH4ndol-3-yl)-4~ttaphto[2,3-b]fl,4]dioxin-2-yl-lH-pyrrole-2,5-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de I'exemple 5 a partir des 
composes des preparations B et F. 

Point de fusion : 261 °C. 

IRCKBr) : vc=o = 1759 cm ' ; vnh= 3171, 3398 cm '. 

Spectre d'e^masse : 395 [M -H T]'^. " 

Stade R : Naphto[2 ',3 ':5, 6J[l,4Jdioxmo[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-5, 7 
(6H,16H)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit au stade B de I'exemple 6 a partir du 
compose obtenu au stade pr6c6dent. 

EXEMPLE 11 : 10-fluoro-7-methyl(l,4]benzodioxino[2,3-aJpyrrolo[3,4-clcarba2ole- 
6,8(7^^,1 3/0-dione 

Stade A : 3-(l,4-benzodioxin-2-yl)-4-(5-fluoro-lH-indol-3-yl)-l-methyl-lH-pyrrole- 
2,5-dione 
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Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de rexemple 5 a partir du 
compose de la preparation G. 

Point de fusion : 229°C. 

IRfKBr^ : vc=o = 1698 cm"' ; vnh= 3380 cm '. 

Spectre de masse : 377 [M + 1]"*^. 

Stade B : 1 0-fluoro-7'methyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3y4-c]car^^ 
6M7Hyl3H)'dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de Texemple 6 a partir du 
compose obtenu au stade A precedent. 

Point de fusion : > SSS'^C. 

IR(KBr) : Vco = 1699, 1753 cm"' ; vnh= 3339 cm '. 
Spectre de masse : 375 [M + 1]"*". 

EXEMjKLEJl,: 7-(2-(dimethylam 

pyrrolo[3,4-c]carbazole-6»8(7/f43^-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 7 a partir du compose 
de Texemple 1 1 , 

Point de fusion : 337X (decomposition). 

IR(KBr) : vc^^o = 1701, 1755 cm-' ; vnh=3447 cm*'. 

Spectre de masse : 432 [M + 1]^. 

EXEMPLE 13 : ll-fluoro-7*methyI[l,4]be]QZodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazoIe 
-6,8(7ifa3i?)-dione 



Stade 4 : 3-(1^4-benzodioxm-2-yl)'4-(6'fluoro-lHAndol-3'yl)-l-m 
2,5'dione 
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Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de Texempe 5 a paitir du 
compose de la preparation H. 

Point de fusion : 214^C. 

IRfKBr) : vc=o = 1693 cm'^ ; vnh = 3322 cm"'. 

Spectre de masse : 377 [M + I]"*". 

Stade B : ll'fluoro-7-methyl[l,4]benzodioxino[2y3-a]pyrrolo[3,4'C]ca^ 
(7HJ3H)'dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de Texemple 6 a partir du 
compose obtenu au stade A precedent. 

Point de fusion : > 360^C. 

"' » 

IRrKBrV : vc=o = 1697, 1752 cm"' ; vnh= 3349 cm '. 
Spectre de masse : 375 [M + 1]"^. 



EXEMPLE 14 ; 7-[2-(diin£thyIamino)£thyl]-ll-fluoro[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo 
i3»4-c]carbazole-6,8(7JEr43J?)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 7 a partir du compos6 
de I'exemple 13. 

Point de fusion : 301 °C (decomposition). 

IRCKBr) : vc=o = 1 703, 1752 cm"' ; vnh= 3439 cm"'. 

Spectre de masse : 432 [M + 1]^ 

EXEMPLE 15 : 10-fluoro[l,4]benzodioxino[2^-a)pyrroIoL3,4-c]carbazole-6,8 
(7fl,13^dione 

Stade A • 3-(l,4-benzodioxin-2-yl)-4-(5-fluoro-lH-indol-3-yt)-lH-pyrrole-2,5-dion^ 
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Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade A de I'exemple 5 a partir du 
compose de la preparation I. 

Point de fusion : 241°C (decomposition). 

IR(KBr) : vc=o = 1693 cm"' ; vnh = 3177, 3335 cm '. 

Spectre de masse : 363 [M + 1]^ 

Smde B : 10-fliwro[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-cJcarbazole-6,8(7H,13H)- 
dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de I'exemple 6 a partir du 
compose obtenu au stade A precedent. 

Point de fusion : > 360°C. 

IRfKBr) ; vc=o = 1707 cm"' ; vnh= 3258, 3379 cm '. 
Spectre de masse : 361 [M + 1]*. 

EXEMPLE 16 : 1 l-fluoroll,4Jbenzodioxino(23-alpyrroIo[3,4-cIcarba2ole-6,8 
(7Jy,13-J0-dione 

SM&A' ^-(ly4-benzodioxin-2-yl)-4-(6-fluoro-lH-indol-3-yl)-lH-pyrrole-2,5-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade A de I'exemple 5 a partir du 
compose de la preparation J. 

Point de fusion : 203°C. 

IR(KBr) : vc=o = 1697, 1762 cm ' ; Vnh= 3179, 3344 cm '. 
Spectre de masse : 363 [M + 1]*. 

Uade B : Jl-fltioro[l,4Jbenzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-cJcai bazole-6,8 
(7H,13H)-dione 
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L. produi. attendu e., obtenu salon le prociii decrit a„ stade B de I'exemple 6 4 partir du 
compose obtenu au stade A precedent. 

Point de fusion ; > 360°C. 

ffi£KBrl : vc=o = 1710 cm"' ; v^„= 3190, 3455 cm''. 
5 Spectre de massf^ 361 [M + I]*. 

12,3-ajpyrrolo[3,4-cjcarba2ole-13(6^carboxylate de tert-butyle 

yi]-5-(benzyloxy).lH-indole-l-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede.decrit au stade A de I'exemple 5 i partir du' 
compose de la preparation K. 



Point de fiisinn .- 930c. ^ — 

ffi£KBr) : vc=o = 1 703, 1 706, 1 737, 1 741 cm"'. 
Spectre de massf» : 565,5 [M + 1]+ 

>5 S^.- «Kbe».,tey>.7-m«I>,l-6,8-dl«,o-7,8-diI,ydroH,4]benz„diox,D„ 
I23-a|pyrrolo(3,4-c]carbazoU.13(6H)-cartoxylate de tert-butyle 

177,1 M„,ol du compos* obtenu au stade A precedent, e, 5,91 mmol d'iode bisublin,^. son. 
m.s en soluHon dans 500 ml de toluene. 4 rintWeur de la cuve de rapparei. 4 toadier 
Apres 40 minutes d^itradiatton 4 500 W. sous agtation, le „i,i.„ rtacUonnel est refroidi' 
puts d„„e avec de racetate d'ethyle. Un lavage avec 80 ml dW solution a,ueuse a 20% de' 
Unosulfate de sodium est effectu^ jusqn'i decoloration de la phase organique. La phase 
a<,ueuse es, ext^ite trois fois avec de rac^tate d'ethyle. puis les phases organt.ues sont 
-un.es. et directemen, concentr^es sous vide. De la mSme maniere, e. dans les m&nes 
quantttfe, la proced^e est r^p^t^e encore deux fois. Les bruts rfectionnels des trois essais 
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sont reunis. et le solide marron obtenu est lave, filtre et rince avec du methanol, avant 
d'etre seche sous vide, permettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 302°C (decomposition). 
IR(KBr) • vc=o = 1705, 1731, 1760 cm''. 
5 Spectre de masse : 463 [M-Boc + 1]^ 

EXEMPLE 18 ; 10-hydroxy-7-niethyHl,41ben2odioxino[2^-alpyrrolo[3,4-c) 
carhazoIe-6,8(7^,13J^dione 

44,4 Mmol du compose de I'exemple 17 sont dissous, sous atmosphere inerte, dans 3,5 ml 
de dichIorom6thane anhydre. Une solution IM de tribromure de bore dans le 
dichloromethane (89 ^mol) est ensuite additionnee a la solution refroidie a QOC, goutte a 
goutte, et sous une vive agitation. Le milieu reactionnel est agite ^ 0°C pendant 15 minutes, 
puis lhl5 en, le laissant revenir a temperature ambiante. Apres hydrolyse avec de I'eau 
distillee, le milieu r^actiomiel est dilue avec de I'acetate d'ethyle, et la phase aqueuse 
extraite trois fois avec de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies et 
evaporees a sec. Le residu obtenu est lave, filtre, et rince avec du methanoi:puis seche sous 
vide, permettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : > 350''C. 

m(KBr} : Vc=o = 1691, 1749cm-' ; Voh,nh= 3345 
Spectre de massR : 373 [M + i]+ 



cm'. 



EXEMPLE 19 .: 10-(benzyloxy)-7-[2-(dim^thyIamino)ethyliri,41benzodioxino[2^-al 
pyrrolo[3,4-clcarbazole-6,8(7^,13fi>dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit I'exemple 7 a partir du compose de 
I'exemple 17. 
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Point de fusion : 254°C (decomposition). 

mmfl : vc-o = 1701, 1751 cm ' ; vnh = 3433 cm '. 
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Spectre de masse : 520,5 [M + 1]^ 

EXEMPLE2Q .;7-[2-(dimethylamino)ethyl]-I0-hydroxyri,4]benzodioxino[2^-a] 
pyrroIo[3,4-clcarbazoIe-M(7i3;i3i^)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit I'exemple 18 k partir du compose de 
I'exemple 19. 

Point de fusion : > 360°C. 

ffi£KBr} : vc=o = 1697 cm"' ; voh,nh = 3447 cm-^ 
Spectre de masse : 430 [M + IJ*. 

EXEMPLE 21 : n-(benzyloxy)-7-mahyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4]ben2odioxiuo 
(2,3-alpyrrolo(3,4-cJcarbazoIe-13(6^carboxylate de tert-butyle 

Si^^: 3-f4-(l,4-benzodioxin-2-yl)-l-methyl.2,5-dioxo-2,S-dihyd^ 
ylJ-6-(benzyloxy)-lH-indole-l-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit au stade A de I'exemple 5 a partir du 
compose de la preparation L. 

Point de fusion : 88°C. 

IR(KBr) : voo = 1703, 1737 cm"'. 

Spectre de massft : 565 [M + 1]^ 



^Me^: lHbenzyloxy).7-methyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4]benzodioxmo[2,^^^^ 
pyrrolo[3,4-cJcarbazole-13(6H)-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de I'exemple 17 a partir du 
compose obtenu au stade A precedent. 



Point de fusion : 204°C. 
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IR-(KBr) : vc=o = 1703, 1747 cm"'. 
Spectre de masse. : 463 [M-Boc + l]" 



EXEMPLE22 ; n-hy<Iroxy-7-inethyUl,41ben2odioxuio[2^-aIpyrroIo[3,4-cl 
carbazole-6,8(7j^,13^-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit au stade B de I'exemple 18 a partir du 
compose de I'exemple 21. 

Point de fiision : 360°C. 

S(KBr} : vc=o = 1684, 1696, 1737 cm ' ; voh.nh = 3317, 3442 cm '. 
Spectre de masse : 373 [M + 1]^ 

EXEMPLE 23 : ll-(benzyloxy)-7-[2-(dimethyIainiao)ethyIlfl,4]ben2odioxino[2,3-al 
pyrroIo(3,4-clcarbazole-6,8(7fl;i3i?)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 7 a partir du compost 
de I'exemple 21. 



Point de fusion : 262°C (decomposition). 

mimiX : vc=o = 1701, 1750 cm'' ; voh,nh= 3432 cm"'. 

Spectre de masse : 520,5 [M + 1]^. 



EXEMPLE 24 ; 7-[2-(dimethylamino)ethyl]-ll-hydroxyIl,4Jben20dioxiiio(2^-aI 
pyrrolof3,4-clcarbazole-6,8(7/r,13fl)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 18 k partir du compose 
de I'exemple 23. 



Point de fusion : > 360°C. 

^(KBr) : vc=o = 1686 cm ' ; voh.nh = 3405 cm"'. 
Spectre de masse : 430 [M + 1]*. 
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EXEMPLE25 : 10-(ben2yloxy)-6,8-dioxo-7,8-cIihydro[l,41benzociioxino[2,3-al 
pyrrolo[3,4-c]carbazole-13(6^-carboxylate de tert-butyle 



md&A: ^-["(-(h^-benzodioxin-l-ylWteH-butoxycarbonylW-dioxo-^^^^ 
lH-pyrrol-3-ylJ-5-(benzyloxy)-lH-indole-l.carboxylate de tert-butyh 



ro- 

e 



Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit au stade A de I'exemple 5 a partir du 
compose de la preparation M. 

Point de fiision : 76°C. 
IR(KBr) : voo =1741, 1763, 1797 cm '. 
Spectre de masse : 551,5 [M-Boc + 1]^ 

SiadM^.: i^-(benzyloxy)-6,8-dioxo.7,8-dihydro[l,4Jbenzodioxino[2,3-a] 
pyrrolo[3,4-cJcarbazole-13(6H)-carboxylate de tert-butyle 

' ^ P'^''^"** est obtenu selbn le precede decHt au stade B de i'exemple 6 a partir du 

compose obtenu au stade A precedent. 

Point de fusion : > 304°C. 
15 mOCBr) : vc=o = 1719, 1731 cm ' ; vnh= 3198 cm '. 
Spectre de massp. ; 549,5 [M+ 1]^ 

EXEMPLE 26 : 10-hydroxyll,4Jbenzodioxino[2,3-a]pyrroIo[3,4-cJcarba2ole-6,8 
(7jy,i5i^)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 8 a partir du compose 
20 de I'exemple 25. 

Point de flision : > 360°C. 

ffi(KBrl : vc=o = 1712, 1750 cm ' ; vnh.oh= 3061, 3218, 3442 cm"'. 
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Spectre de masse : 359 [M + 1]"^. 

EXEMPLE 27 : ll-(be0zylox>O.6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4]ben2odioxinof2,3-a] 
pyrrolo[3,4-clcarbazole-13(6^-carboxylate de tert-butyle 

StadeA : 3-f4-(l,4-benzodioxin'2-yl)'l-(tert'biitoxycarbony 

lH-pyrrol-3'yl]-6'(benzyloxy)-lH-indole'l-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans le stade A de Texemple 5 a partir 
du compose de la preparation N. 

Point de fusion : Sl^'C. 

IRfKBr) : Vc=o = 1716, 1739, 1762 cm\ 

Spectre de masse : 551,5 [M-Boc + 1]^ 

Stade B : ll-(ben7yloxy)'6,8'dioxO'7,8'dihydro[ly4]benzodioxino[2,^^^ 
carbazole'13(6H)'Carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade B de Texemple 6 a partir du 
compose obtenu au stade A precedent. 

Point de fusion : 199*^C. 

IRrKBr) : vc=o = 1731, 1761 cm*' ; vnh= 3384 cm ^ 
Spectre de masse : 549,5 [M 4- 1]^. 

EXEMPLE 28 : 1 1-hydroxy [1 ,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-cJcarba2ole- 
6,8(7^,13^-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 8 a partir du compose 
de Texemple 27. 

Point de fusion : > 340°C. 




53 

IR(KBr) : vc=o =1711, 1745 cm-' ; voh.nh= 3054, 3197, 3427 cm"'. 
Spectre de masse ; 359 [M + 1]^ 

EXEMPLE 29 ; 6-ni6thyl-5,7-dioxo-6,7-dihydroiiaplitho[2'^':5,61fl,41dioxina 

[2y3-a] pyrrolo[3,4-c]carbazole-16(5£0-carboxylate de tert-butyle 

StadeA : 3-(l-mmyl-4-naphto[2,3-b][l,4Jdioxin-2-yl-2,5-dioxo-2,5-dihydro-lH- 
pyrrol-3-yl)-lH'indole-l-carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proc^d6 d6crit au stade A de I'exemple 5 a partir du 
compose de la preparation B. 

Point de fusion : 158°C. 
WKBr) : vc=o = 1 702, 1736 cm ' . 
Spectre de masse : 409 [M-Boc + 1]*. 

Stade ^ : 6-methyl-5J-dwxo-6y7-dihydronaphtho[2'^':5,6][l,4Jdioxinof2,3-aJ 
pyrrblo[3,4-c]cdrbazole-l^^^^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit au stade B de I'exemple 5 i partir du 
compose obtenu au stade A pr6c6dent. 

EXEMPLE 30 : S-(benzyloxy)-4-(2-hydroxyphenoxy>l,3-dioxo-2,3-dihydropyrrolo 
[3,4-c]carbazole-6(ljE0-carboxyIate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu lors de la purification du compose du stade B de I'exemple 
27. 

Point de fusion : 198°C. 

IR(KBr) : vc=o = 1725, 1757 cm'* ; voh.nh= 3277 cm '. 
Spectre de masse : 551,5 [M + 1]^ 
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EXEMPLE 31 : 9-(beiizyloxy)-4-(2-hydroxyphenoxy)-2-methyl-l,3-dioxo-2,3- 

dihydropyrrolo[3,4-c]carba2oIe-6(l^-carboxyIate de tert-butyle 

Dans un reacteur a irradiation, 177,1 j^mol du compose obtenu au stade A de I'exemple 17 
sent mis en solution dans 500 ml de toluene, puis 5,91 mmol d'iode bisublime sont 
introduits dans le milieu reactionnel. L'irradiation est realisee a 500 W pendant 40 minutes. 
Le melange reactionnel est ensuite dilue avec de I'acetate d'ethyle, puis lave avec 80 ml 
d'une solution aqueuse de thiosulfate de sodium a 20 %, jusqu'a decoloration de la phase 
organique. La phase aqueuse est extraite trois fois a I'acetate d'ethyle, puis les phases 
organiques sont reunies, et directement concentr6es k sec sous vide. De la meme maniere, 
et dans les memes quantites, la reaction est encore executee trois autres fois. Les bruts 
reactionnels des trois essais sont r^unis. Le residu obtenu est lave, filtre et rince avec du 
methanol puis evapore. Une purification par chromatographic flash sur gel de silice (ether 
de petroWacetate d'ethyle : 4/6), permet d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 170°C. 

IR(KBr) : vc=o = 1700, 1727, 1759 cm ' ; voh= 3425 cm"'. 
Spectre de masse : 565,0 [M + 1]^ 



EXEMPLE 32 : 9-hydroxy-4-(2-hydroxyphenoxy>2-inethylpyrroIo(3,4-clcarbazole- 
l,3(2J?,6fl)-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede de I'exemple 18 a partir du compose de 
I'exemple 3 1 . 

Point de fusion : 277°C (decomposition). 

IR(KBr) : Vc=o = 1698, 1757 cm * ; voh.nh= 3366 cm"'. 
Spectre de masse : 375 [M + 1]^ 



EXEMPLE 33 : 4-(2-hydroxyphenoxy)-2-in6thyM,3-dioxo-2,3-dihydropyrrolo 
[3,4-c]carbazoIe-6(li?)-carboxylate de tert-butyle 
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A une solution de 740,2 |amol du compose de la preparation A dans 12,5 ml de 1,4-dioxane 
sont additionnes, 616,9 |amol du compose de la preparation E, 61,7 jumol d'iodure de 
cuivre, et 61,7 |LimoI de tetrakis triphenylphosphine de palladium. Le milieu reactionnel est 
chauffe a 100°C, sous atmosphere inerte, pendant 21 heures. La solution est ensuite filtree 
pour eliminer les restes de palladium, et le filtrat est evapore a sec. Une purification par 
chromatographie flash sur gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle : 7/3), permet 
d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 182°C (decomposition). 

IRfKBr) : vc=o = 1697, 1730, 1757 cm'^ ; voh= 3432 cm'^ 

Spectre de masse : 459 [M + 1]^. 

EXEMPLE 34 : 4-(2>methoxyphenoxy)-2.methyl-l,3-dioxo-2,3-dihydropyrrolo 
[3,4-c]carbazQle-6(]JEf)-carboxylate de tert-butyle 

A une solution de 152,68 ^imol du compose de Texemple 33 dans 5 ml d'acetone, sont 
additionnes 458,05 ^mol de carbonate de potassium sec, et 763,41 p.mol d'iodure de 
methyle. Le milieu reactionnel est porte a reflux et agite pendant 2h25. Le solvant est 
ensuite elimine sous vide, et le residu recueilli est lave, filtre, et rince avec du methanol, 
avant d'etre seche sous vide, permettant d*isoler le produit attendu. 

Point de fusion : > 333^C. 
IRfKBr) : vc=o = 1705, 1724 cm ^ 
Spectre de masse : 473,5 [M + 1]^ 

EXEMPLE 35 : 4-(2-nifethoxyph6noxy)-2.inethylpyrrolo[3,4-c]carba2ole- 
l,3(2J3;6J?)-dioiie 

84,6 fimol du compose de I'exemple 34 sont mis en solution dans 2 ml d'acide 
trifluoroacetique, puis le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 3 
heures. L'acide est elimine sous vide, puis le residu est lave, filtre et rince avec du 
methanol, avant d'etre seche sous vide, permettant d'isoler le produit attendu. 
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Point de fusion : 228°C. 

mmi^ : vc=o = 1698, 1753 cm'' ; vnh= 3341, 3643 cm '. 
Spectre de masse ; 373 [M + 1]+. 




EXEMPLE .36 ; 4-(2-Iiydroxyphenoxy).2-m6thyIpyrroIo[3,4-c]carba2ole-M 
(2Zr,6^dione 

261,7 ^mol du compose de Texemple 33 sont mis en solution dans 7 ml d'acide fonnique, 
puis le melange reactiomiel est agite a temperature ambiante pendant 18 heures. L'acide esi 
elim^ne sous vide, puis le r6sidu est lave, filtr6 et rince avec du methanol, avant d'etre 
seche sous vide, permettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fii.sinn : 258°C. 

S£KBri : vc-o = 1695, 1757 cm'' ; voh.nh= 3243, 3525 cm"'. 
Spectre de masgft : 359 [m + i]+ 

EXEMPLE 37 : 2.m6thyI-13-dioxo^-(2-U(trifluoromethyl)sulfonyl]oxy}ph^noxy)- 

2,3.dihydropyrroloI3,4-clcarbazole-6(lJ50-carboxyIate de tert- 
butyJe 

124,3 ^mol du compose de I'exemple 33 sont dissous, sous atmosphere anhydre, dans 1 ml 
de dichloromethane sec. La temperature de la solution est abaissee a 0°C. puis 161,5 nmol 
de triethylamine, et 161,5 ^mol d'anhydride triflique, sont successivement additiomies 
goutte a goutte au milieu reactionnel, qui est agite de 0°C a temperature ambiante, pendant 
lh20. Apres hydrolyse avec de I'eau distiUee, le melange reactionnel est dilue avec du 
dichloromethane, puis la pha^e aqueuse extraite trois fois avec le meme solvant. Les 
phases organiques sont r^unies, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees. Une pxmfication par chromatographic sur gel de silice (ether de 
petrole/acetate d'ethyle : 7/3), permet d'isoler le produit attendu. 



Point de fusion : 182°C. 



• 



57 



IR(KBr) : vc=o = 1710, 1737, 1766 cm V 
Spectre de masse : 591 [M + 1]^ 

EXEMPLE 38 : Trifluoro-mahaiiesuIfoiiate-2-[(2-methyI-l,3-dioxo-l,2,3,6- 
tetrahydropyrrolQ[3,4-c]carbazol-4-yI)oxy]ph6ayIe 

Sous atmosphere inerte, 67,7 jimol du compose de Texemple 37 sont dissous dans 1 ml de 
dimethylformamide distille, en presence de 6,8 |Limol de chlorure de bistriphenylphosphine 
de palladium, 203,1 |Limol de chlorure de lithium sec, et de 81,2 i^mol de 1,8- 
diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene. Apres 4h20 d'agitation a 140°C, le milieu reactionnel est 
refroidi, puis le dimethylformamide elimine. Une purification par chromatographic sur gel 
de sihce (ether de petrole/acetate d'ethyle : 6/4), permet d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 214^C 

IR(KBr> : vco = 1700-1708, 1757 cm"^ ; vnh= 3430 cm*'. 
Spectre de masse : 491 [M + 1]^ 

EXEMPLE 3!» : 8-(benzyloxy)-4-(2-hydroxyphenoxy)-2-methyl-13-dioxo-2,^ 

dihydropyrroio[3,4-c)carbazoIe-6(ljH)-carbQxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu lors de la purification du compose du stade B de Texemple 



21. 



Point de fusion : 191°C. 
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IRfKBr) : vc=o = 1701, 1734 cm'^ ; Voh= 3425 cm*^ 
Spectre de masse : 565 [M + 1]"*". 



EXEMPLE 40 : 8-(benzyloxy)-2-m6thyM3-dioxo-4-(2-{I(trifluorom6thyl) 

suIfonyIloxy}ph6noxy)-2,3-dihydropyrrolo[3,4-clcarbazole-6(l/0-. 
carboxylate de tert-bufyle 



15 
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Le produit attendu est obtenu selon le precede de I'exemple 37 a partir du compose de 
I'exemple 39. 



Point de fusion : 186°C. 

MEm : vc=o= 1703, 1714, 1724 cm\ 
5 Spectre de masgp ; 697 [M + 1]^ 

EXEMPLE41 : 8-hydroxy^(2-hydroxyph^noxy)-2-m6thylpyrroIo[3,4-cl 
carbazole-1 ^(2^, 6H).dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procede de I'exemple 18 a partir du compost de 
I'exemple 39. 

10 Point de fusion : 200°C. 

ffi£KJBr) : vc=o =1691 cm ' ; voh.nh = 3399 cm''. 
Spectre de masse ; 375 [m + 



EXEMPLE 42 ; 12-(ben2hydryloxy)-7-methyl-6,8-dioxo-7,8-dihydro[l,4] 

ben2odioxino[2^-alpyrrolo[3,4-clcarbazole-13(6i^)-carboxylate 
de tert-butyJe 

S^A' 7.(benzItydr^loxy).3.r4.(l,4-benzodioxin.2.yl).l.^^^^ 

dihydro-lH-pyrrolo-S-ylJ-lH-mdole-l-carboxylate de tert-butyle 

Le produu attendu est obtenu selon le procede decrit au stade A de I'exemple 5 a partir du 
compose de la preparation O. 



20 



Point de fusion : 138X (decomposition), 
IR(KBr) : vc=o = 1707, 1753 cm"'. 
Spectre de mass^ ; 641,5 [M + 1]^ 
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Stade B : 12-(benzhydryloxy)'7-methyl'6,8'dioxo-7,8-dihydro[l,4]^^^ 

f2y3'a]pyrrolo[3y4'C]carbazole-13(6H)-carboxylaie de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade B de Texeniple 17 a partir du 
compose du stade A precedent. 



ETUDE PHARMA COLOGIOUE PES COMPOSES DE L INVENTION 

EXEMPLE 43 : Activity in vitro 

^ Leucemie murine L 1 2 1 0 

La leucemie murine L1210 a ete utilisee in vitro. Les cellules sent cultivees dans du 
milieu de culture RPMI 1640 complet contenant 10 % de serum de veau foetal, 2 mM de 
glutamine, 50 U/ml de penicilline, 50 (ig/ml de streptomycine et 10 mM dTIepes, pH : 7,4. 
Les cellules sont reparties dans des microplaques et expdsees aux cdmpo 
pendant 4 temps de doublement, soit 48 heures. Le nombre de cellules viables est ensuite 
quantifie par un essai colorimetrique, le Microculture Tetrazolium Assay (J. Carmichael et 
al.. Cancer Res.: 47, 936-942, (1987)). Les resultats sont exprimes en IC50, concentration 
en cytotoxique qui inhibe a 50 % la proliferation des cellules traitees. Tous les produits de 
rinvention montrent une bonne cytotoxicity sur cette lignee cellulaire, 

^ Lignees cellulaires humaines 

Les composes de Tinvention ont egalement ete testes sur des lignees cellulaires humaines 
issues de tumeurs solides selon le meme protocole experimental que celui decrit sur la 
leucemie murine L1210 mais avec des temps d'incubation de 4 jours au lieux de 2 jours. A 
litre indicatif, le compose de Texemple 20 presente un IC50 de Tordre de 10 a 200 nM sur 
des lignees himiaines issues de carcinome de la prostate, de carcinome pulmonaire non a 
petites cellules, de carcinome du colon et de carcinome epidermoide. 
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EXEMPLE 44 : Action sur le cycle cellulaire 

Les cellules L1210 sont incubees pendant 21 heures a 37°C en presence de differentes 
concentrations en produit testes. Les cellules sont ensuite fixees par de I'ethanol k 70 % 
(v/v), lavees deux fois dans du PBS et incubees 30 minutes a 20°C dans du PBS contenant 
100 ^ig/ml de RNAse et 50 ng/ml d'iodure de propidium. Les resultats sont exprimes en 
pourcentage des cellules accumulees en phase G2+M apr^s 21 heures par rapport au 
temoin (temoin : 20 %). Les compos6s de invention sont particulierement interessants. 
Ainsi, ils induisent une accumulation d'au moins 70 % des cellules en phase G2 + M apres 
21 hevu-es a une concentration inferieure a 2.5 ^M. 

EXEMPLE 45 ; Composition pharmaceutique : solute injectable 



Compose de I'exemple 20 

Eau distillee pour preparations injectables 



10 mg 
25 ml 
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1. Compose de formule (I) : 




dans lesquels : 

^ W, represente avec les atomes de carbone auxquels il est lie, un groupement 
phenyle ou un groupement pyridinyle, 

^ Z represente un groupement choisi paimi atome d'hydrogene, halog^ne, groupement 
alkyle (C-Ce) lineaire ou ramifie, nitro, cyano, hydroxy, . alkoxy 
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(CrCe) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryloxy, 
arylalkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, NR5R6, dans lequel R5 et R^, identiques ou 
differents, independainment Vun de Pautre, representent chacun un groupement 
choisi panni atome d'hydrogene, groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

^ R4 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, ou un 
groupement -C(0)-0R'5, dans lequel R'5 represente un groupement choisi parmi 
groupement alkyle (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, aryle, ou aryalkyle (C1-C6) lineaire ou 
ramifie, 

• Y represente un groupement choisi parmi atome d'oxygene ou groupement methylene, 

• R2 represente un atome d'hydrogene, et dans ce cas : 

R3 represente un groupement choisi parmi atome d^hydrogene, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) hneaire ou ramifie, ou SO2CF3, 

• ou bien R2 et R3 forment une liaison, 

• Ri represente uii groupement choisi parmi atome dliydrogene, groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, ou une chame 
alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifiee, substituee par un ou plusieurs groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi --OR"5, -NR"5R"6, dans lesquels R"5 et R"^ ont 
les memes definitions que R5 et tels que definis precedemment, 

• Zi et Z2 identiques ou differents, independamment Tun de I'autre, representent chacun 
un atome d'hydrogene ou, 

Zi et Z2 forment ensemble, avec les atomes de carbone qui les portent, un groupement 
phenyle, 

etant entendu que, lorsque Z represente un atome d'hydrogene alors Ri est different de 
atome d'hydrogene. 



leurs enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que par aryle, on comprend un groupement phenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, t6trahydronaphtyIe, indenyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
6tant eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene, alkyle (Ci-Q) lineaire ou ramifie, triahalog^noalkyle (Ci-Ce) 
lin^aire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, et amino eventuellement 
substitue par un ou deux groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie. 



2. Composes de formule (I) selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils representent 
des composes de formule (lA) : 




dans laquelle R,, R4, W,, Z, Z, et Z2 sont tels que definis dans la formule (I), leure 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, 
caracteris6s en ce qu'ils representent des composes de formule (IB) : 
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dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (1) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, 
caracterises en ce qu'ils representent des composes de formule (IC) : 




dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que defmis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 
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5* Composes de fonnule (I) selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils representent 
des composes de formule (ID) : 




R3 

dans laquelle Ri, R3, R4, Wi, Z, Z\ et Z2 sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

6, Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 5, 
caracterises en ce qu'ils representent des composes de formule (EE) : 




dans laquelle Ri, R3, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 



7, Composes de fomiule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 5, 
caracterises en ce qu*ils representent des composes de formule (EF) : 
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(IF) 



R3 



dans laquelle Rj, R3, R4, Z, Zj et Z2 sont tels que definis dans la fomiule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendi cations 1 ou 5, 
caracterises en ce qu'ils representent des composes de formule (IG) : 




dans laquelle Rj, R4, W|, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d^addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 



9. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 8, 
caracterises en ce qu'ils representent des composes de formule (IH) : 
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dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

10, Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 8, 
caracterises en ce qu'ils representent des composes de formule (IJ) : 




dans laquelle Ri, R4, Z, Zi et Z2 sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 
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11. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterises 
en ce que Z represente un atome d'hydrogene, halogene ou un groupement hydroxy, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 



12. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 11, caracterises 
en ce que A, avec les atomes de carbone auxquels ils sont li6s, representent les 
groupements de formules : 




leurs enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a ime base pharmaceutiquement acceptable. 

13. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, caracterises 
en ce R3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
(C-Ce) lin6aire ou ramifi6, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que 
leurs sels d'addition a im acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

14. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 13, caracterises 
en ce R, represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie, ou une chaine alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifiee substituee par un ou 
plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi -NRsR^, dans lequel R5 
et R^ sont tels que definis dans la formule (I), leurs enantiomeres, diastereoisomeres, 
N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

15. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 14, caracterises 
en ce que Z| et Z2 representent I'atome d'hydrogene, leurs enantiomeres. 
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diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

16, Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sent le : 

• 7-methyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4'-c]carbazo!e-6,8-dione, 

• 10-fluoro-7-methyl[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4--c]carbazole-6,8-dione, 

• ll-fluoro-7-methyl[l,4]ben2odioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4--c]carbazole-6,8-dione, 

• 7-[2-(dimethylamino)ethyI]-10-fluoro[l,4]benzodioxino[23-a]pyrrolo[3,4-c] 
carba2ole-6,8-dione, 

• 1 0-hydroxy[ 1 ,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 

• 11 -hydroxy[ 1 ,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazole-6,8-dione, 

• 7-[2-(dimethylamino)ethyl][l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carb^^ 
dione, 

• 7-[2-(dimethylamino)ethyl]-10-hydroxy[l,4]benzodioxino[23-a]pyrrolo^ 
carbazole-6,8-dione, 

• 7-[2-(dimethylamino)ethyl]-l 1 -hydroxy[l,4]benzodioxino[2,3-a]pyrrolo[3,4-c] 

carbazole-6,8-dione, 

•..-_742-(dimahylamino)ethyl][l,4]benzodioxino[2,3-e]pyrido[2^^ - 
[3,2-g]isoindole-6,8-dione. 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, N-oxyde, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

17, Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 




dans laquelle Zi et Z2 sont tels que d6finis dans la formule (I), 

compose de formule (II) que Ton fait reagir avec du N-bromosuccinimide en presence 
de peroxyde de benzoyle pour conduire au compose de formule (DI) : 
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dans laquelle Z\ et Z2 sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (III) qui est mis a reagir avec de Tiodure de sodium pour conduire 
au compose de fomiule (IV) : 




dans laquelle Z\ et Z2 sont tels que defmis precedemment, 

compose de formule (IV) qui est mis a reagir avec du n-butyllithium puis du chlorure 
de trimethyletain pour conduire au compose de formule (V) : 




dans laquelle Z\ et Z2 sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (V) qui est : 
• soit traite, en presence de tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0), par un 
compose de fomiule (VI) : 




dans laquelle Pg represente un groupement protecteur des amines bien connu en 
synthese organique et Wi et Z sont tels que defmis dans la formule (I) pour conduire 
au compose de formule (VII) : 



# 
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(vn) 



dans laquelle Pg, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que deflnis precedemment, 
compose de formule (VII) qui est traite par un compose de formule (VIII) 



Ma 



(vm) 



dans laquelle Ria, represente un atome dliydrogene ou un groupement methyle, pour 
conduire au compose de fomiule (IX) : 




(IX) 



dans laquelle Pq, Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
compose de fomiule (IX) qui est mis en presence de N-bromosuccininiide et de 
peroxyde de benzoyle, pour conduire au compose de formule (I/a), cas particulier 
des composes de formule (I) : 
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dans laquelle Pg, Ru, Z, Z,, Zz et W, sont tels que d6fmis precedemment, 

compose de formule (I/a) qui est 6ventuellement traite par un compose de formule 

(X): 

Rib— NH^ (X) 

dans laquelle R,b, different de atome d'hydrogene et de groupement mdthyle, a la 
meme definition que R, dans la formule (I), pour conduire au compose de fonriule 
(I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Rib, Z, Zi, Z2 et W, sont tels que definis precedemment. 

les composes des formules (I/a) et (I/b) forment les composes de formule (I/c) : 
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dans laquelle R4 represente un atome dliydrogene ou un groupement Pq et Ri, Z, Zi, 
Z2 et Wi sont tels que definis precedemment. 



• soit traite, en presence de chlorure de bistriphenylphosphinepalladium (II), par un 
compose de formule (XI) : 




Boc 

dans laquelle Boc represente un groupement tert-butoxycarbonyle et Ria, Wi et Z sont 
tels que definis precedemment, pour conduire au compose de formule (XII) : 




(XH) 



Boc 



ler depot 




74 



dans laquelle Boc, R^, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
compose de formula (XII) qui est : 

♦ soit irradie par une lampe UV, en presence d'iode, dans un solvant apolaire et 
aprotique, pour conduire aux composes de formules (I/d) et (I/e), cas particulier des 
composes de formule (I) : 




dans lesquelles Boc, Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que delSnis precedemment, 
composes de formule (I/d) : 

^ dont on deprotege eventuellement la fonction amine selon des methodes classiques 
de la synthese organique pour conduire au compose de formule (Ff), cas particulier 
des composes de formule (I) : 




dans laquelle Ria, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment. 
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^ soit soumis eventuellement a I'action d'un compose de formule (XIII) : 

Rsa— G fxm) 

dans laquelle Rsa, different de atome d'hydrogene, a la meme definition que R3 dans la 
formule (I) et G est tel que defini precedemment, pour conduire au compose de 
formule (I/g), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Boc, Ria, Rsa* Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
les composes de formule (I/d), (I/e) et (I/g) forment le compose de formule (Uh) : 




(I/h) 



dans laquelle Boc, Ru, R3, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que dejSnis precedemment. 
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composes de formule (I/h) qui est eventuellement soumis aux memes conditions de 
reaction que le compose de formule (I/a), pour conduire au compose de formule (I/i), 
cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/i) 



dans laquelle Rib, R3, Z, Z,, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 
♦ soit soumis a Taction d'acide chlorhydrique pour conduire au compose de formule 
(XIV): 

R. 




(XIV) 



dans laquelle Ria, Z, Z,, Z2 et Wi sont tels que defmis precedemment, 
compose de formule (XIV) qui est soumis a Taction d'un compose de formule (XV) : 

^43 — G (XV) 



dans laquelle G represente un groupement partant et R4a, different de atome 
d'hydrogene, a la meme definition que R4 dans la formule (I), pour conduire au 
compose de formule (XVI) : 
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(xvo 



R4e 



dans laquelle Ria, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que defmis precedemment, 
compose de formule (XVI) qui est soumis aux memes conditions de reaction que le 
compose de formule (XII) pour conduire aux composes de formules (I/j) et (I/k) cas 
particulier des composes de formule (I) : 




dans lesquelles R^, R4a, Z, Zj, Z^ et Wi sont tels que defmis precedemment, 

compose de formule (I/k) qui est eventuellement soumis a Taction d'un compose de 

formule (XIII) tel que defini precedemment pour conduire au compose de formule 

m : 
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dans laquelle Ru, Raa, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels=»que definis precedemment, 
les composes de formule (I/j), (I/k) et (I/l) forment les composes de formule (I/m) : 




5 dans laquelle Ria, R3, R4a5 Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 

compose de fomiule (I/m) qui est eventuellement soumis aux memes conditions de 
reaction que le compose de formule (I/h) pour conduire au compose de formule (1/n) : 




(Fn) 
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dans laquelle R,b, R3, R4a, Z, Zi, Z2 et Wi sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (Fe), (I?h) et (I/i)/ (i/m) et (I/n) fonnent les composes de 

formule (J/o) : 




R3 

dans laquelle Rj, R3, R4, Z, Zi, Z2 et W| sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (I/a) a (I/o) forment Tensemble des composes de formule (I), 

que Ton purifie, le cas echeant, selon des techniques classiques de purification, qui 

peuvent, si on le desire, etre separes en leurs differents isomeres, selon une technique 
classique de separation, et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

18. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
de formule (I), selon Tune quelconque des revendications 1 a 16, seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

19. Compositions pharmaceutiques selon le revendication 18, utiles en tant que 
medicament, dans le traitement des cancers. 
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